This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

. BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
. GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



t„ u . 0 !g "*Tf*nl e au n „ 



@ Int. CI. 3 : 

C07D 311/58 

p n7 n ne/ne 



^ vertrefer: ' *°°2 Basel. CH 

Lederer, F., Dipt ~. 



C 07 0 335/06 
A6JK45/05 
A 61 K 31/35 
A 61 K 31/38 
A 61 K 31/47 
C07D 215/12 
C07D 215/00 



Oder; 



® Em 

D£; Loel/ger, Peter, 



:: V.;,-:y.^ 



@ Heterocyclische Verb/ ndcingef 
Oie neuen Verbindungen der p 




7- .ill* «• Wasseffftotf. ni^T*** 



oc/er 
l *rstotf 



*NR*> 
Oder] 



1 Mefhy/ 



STwwtnanj Attn. ^^5?^5!^*' 
^cydUdwnfleaKftonjpartn m n< * 



'6932) 



(9 



>^ 40GO/170 
Patent«insp rii^hr. 

Verbindungen der Formel 
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15 



AlXvl- R 3 u ' """".'J" Oder nieder- 

Alkyi, R Wasserstoff Oder Methyl; R Wasserstoff 
ni.d.r- Mkyl Oder Alkanoyl; R 5 j,.,^ 

S k '^ M « " i -or- Alkylamlno , di : (nieder . 

AiKyi ; amino oder OR • nnr. d 6 n 

Alkyl bedeuten; ' und r Wassers toff oder nieder- 

und salze von Verbindungen der Formel I. 



20 

2 



Verbindungen gemass, Anspruch 1 , in denen R 1 C a 

c : 0 ; ied : r - Aikoxycarbonyi ' — ^ n^. r . Alky ': 

carbamoyl oder di-( nieder-AlXyl Jcarbamoyl ist. 



Car- 



25 

„V thyl p - c ' E ' - 2 - c 4 ■ 4 -o-o thyl - 6 . chromanyl ]propenyl 



benzoat . 



30 B rooe„ p "'' (E1 ~ 2 ~' 4 • 4 ~ d liiieth y l-6-thiochroiii a nyl J- 

30 propenylj-benzoat. Aethyl p-[ (E) -2 - ( 4 4 -dime thy 1-1 \ \ 

-d • ^-"-0^1-1.2,3. ^-tetrahydro-C-chinoUnyl, -pro 
p y b P - t<E) - 2 - t4 - 4 - Ui ^^l-e-ohro™any - p P o- 

35 ohromanyll-propenyljbenzoesaureamid p-r,,, , „. 

e-chromanyDproponyUbenzylacetet, Aethy! p-[<E -2-U 4 
a-ethya-e-thiochro^nyl.propenyUhen.oat-r-oxid und 
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Ae thyl -p-[ ( E) -2-( 4 , 4 -dime thy'l^-thiochromanyl ) propenyl ] - 
benzoat-S, S-dioxid. 

5. Verbindungen der Formel I und deren Salze als 

5 Mittal zur Behandlung von Neoplasien, Akne oder Psoriasis 

6. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Ver- 
bindung der Formel I oder ein Salz davon. 
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7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, und deren Salzen, dadurch gekennzeichnet , dass 
man eine Verbindung der Formel 



15 




mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

20 
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in denen entweder A eine Triarylphosphoniumathyl- • 
gruppe der Formel CHg-CH^PCQ^ + y " darstellt, worin 
Q Phenyl und Y das Anion einer organischen oder 
anorganischen Saure bezeichnet, und B Formyl ist; 
oder A Acetyl ist, und B eine Dialkoxyphosphinyl- 
methylgruppe; und R einen Rest R 1 gemass Definition 
in Anspruch 1 mit Ausnahme des Carboxyl- und Formyl- 
rests bedeutet, 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I umsetzt, und 
35 erwunschtenfalls den Rest R 11 funktionell abwandelt und/ 
odor das schwefelatom in einer Verbindung, in der X -S- 
ist. zu einer Sulfoxyl- oder Sul f onylgruppe oxidiert. 
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Alky!, R Kasserstoff oder „ etnyl . R < l(asserst( , f f 
oaer Alkanoyl . R 5 Masserst . 

n^ dor Alkylamino , di : (nieder . 

AlkyDammo oder OR • u n ,i d 6 
3° Alky! bedeuten; ' oder ntedor- 

"nd salze von Verbindungen der FormrU I. 

ParJ 1 ! '" indUn9 b ° trifft Ph.r.«.uti,ch. Pra- 
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Der hier verwendete Ausdruck "nieder" bezeichnet 
Gruppen mit bis zu 6 Kohlens tof f a tomen . Bevorzugte niedere 
Gruppen enthalten 1-4 Kohlens tof fa tome . 

5 Alkylgruppen konnen verzweigt Oder unverzweigt sein, 

wie beispielsweise Methyl, Aethyl , Isopropyl oder 2-Methyl- 
propyl . 

Alkanoylgruppen leiten sich z.B. von der Essig-, 
10 Propion- oder Pivalinsaure oder auch von den hoheren Car- 
bonsauren mit bis zu 20 Kohlens tof fatbmen , z.B. von der 
Palmitin- oder Stearinsaure ab. Bevorzugte Alkanoylgruppen 
sind niedere Alkanoylgruppen. 

15 Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I 

sind diojenigen, in denen R 1 Carboxyl , nieder -Alkoxycarbonyl., 
Carbamoyl oder. mono- oder di-Alkylcarbamoyl ist. 

Die Verbindungen der Formel I konnen erf indungsgemass 
20 dadurch erhalten werden, dass man eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



30 
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35 in denen en twedor A eine Tr iaryl phosphoniuma thyl - 

gruppe der Forme] C!I 3 -CH-P [Q] 3 + y " darstellt, worm 
Q Phenyl unci Y das Anion einer organischen oder 
anorgani schen Siiuro bezeichnet, und D Formyl ist; 
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£der A Acetyl ist, und B eine Dialkoxyphosph lny L- . 

methylgruppe; und R einen Rest R 1 mit A usn ., hme „..„ 

Carboxyl- und Formylrests bedeutet 
2 u einer Verbindung der allgemeinen Formel I umset.t und 
5 erwunschtenfalls den Rest R 1 * funktionell abwandelt un d/ 
Oder das Schwefelatom in einer Verbindung, in der X -s 
1st, zu einer Sulfoxyl- oder Sul fony Igruppe oxidierh. . 

Von den anorganischen Saureanionen Y ist das Chlor- 
und Brom-ion oder das Hydrosulf at-ion , von den organised 
Saureanionen ist das Tosyloxy-ion bevorzugt. 

Die Alkoxyreste in B sind vornehmlich 
niedere Alkoxyreste mit 1-6 Kohienstof f atomen . w ie Methoxv 
15 oder Aethoxy. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II konnen, sowei t 
ihre HerStellUng nicht bek ^nt oder nachstehend bechriob-n 
ist, xn Analogie zu bekannten oder den nachstehend beschri*. 
benen Methoden hergestellt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln IT und ill 
kann nach den bekannten Methoden der Wittig- bzw. Horm»r- 
Reaktion durchgefiihrt werden. 
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Bex der Wittig-Reaktion, d.h., bei Verwendung einer 
Verbindung der Formel II mit A = Triarylphosphoniumathvl 
werden die Komponenten in Gegenwart eines saurebxndenden " 
Mxttels,.z.B. in Gegenwart einer starken Base, wie z.B 
Butyllithium, Natriumhydrid oder dem Natriumsalz von' 
Dxmethylsulfoxyd, vornehmlich aber in Gegenwart einos qe - 
gebenenfalls durch niederes Alkyl substituxerton Aethyl-n- 
oxyds wie 1 , 2-Butyl enoxyd . geqobenonf alia xn ein.m Losungs- 
mxttel, 2 .B. in c:incm Aether< wie Dl ;i tnyl ather odor 

35 hydrofuran, oder in einem aroma tischen Kohlenwasserstof f 
wie Benzol in exnem zwxsche.n dor Raum temper a tur und dem 
Sxedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Temperatur- 
bereich miteinander umqesetzt. 



Bei der Horner-Reaktion , d.h. bei Verwendung einer 
Verbindung der Formel III mit R = Dialkoxyphosphinylmethyl , 
werden die Komponenten mit Hilfe einer Base und vorzugs- 
weise in Gegenwart eines iner ten organischen Losungsmittels 

5 z.B. mit Hilfe von Natr iumhydr id in Benzol, Toluol, Di- 
me thy 1 formamid , Tetrahydrof uran , Dioxan oder 1 , 2-Dimethoxy- 
alknn, oder auch mit Hilfe eines Natr iumalkoholates in 
einem Alkanol, z.B. Natr iummethylat in Methanol,, in einem 
zwischen 0° und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches 

10 liegenden Temperaturbereich kondensiert . 

Als funktionelle Abwandlung eines Substi tuenten R 1 
bzw. R in einer erhaltenen Verbindung der Formel I kommen 
z.B. die Verseifung eines Carbcnsaureesters oder dessen 
15 Reduktion zur Hydroxymethylgruppe in Betracht. Die Hydroxy- 
methylgruppe kann auch zur Formylgruppe aufoxidiert oder 
verestert oder verathert werden. Eine Carboxylgr uppe kann 
dann weiterhin in ein Salz, einen Ester, ein Amid oder die 
Hydroxymethylgruppe umgewandelt werden. 

20 

Weiterhin kann ein Carbonsaurees ter durch Umsetzung 
mit einer Methyl -magnesiumhalogenidverbindung bei tiefer 
Temperatur bzw. eine Carboxylgruppe durch Reaktion mit 
Methyl-lithium in eine Acetylgruppe uberfiihrt werden. Die. 
25 Acetylgruppe lasst sich durch Reduktion mit einem kom- 
plexen Me tallhydr id , wie z.B. Natriumborhydrid , in den 
sekundaren Alkohol iiberfuhren, der nach bekannten Methoden 
alkyliert bzw. acyliert werden kann. 

30 Alle diese Abwandlungen konnen nach an sich bekannten 

Methoden vorgenommen werden. 

Ein Carbonsaurees ter dor Formel I kann in an sich be- 
kannter Weise, z.B. durch Behandeln mit Alkalien, insbe- 
35 soncjore durch Behandeln mit wassriger alkohol ischer Natron- 
oder Kalilauqe in einem zwischen Raum temperatur und dem 
Siodopunkt des Reaktionsgemisches lieqenden Temperaturbe- 
reich hydrolysiert und entweder uber ein Saurehalogenid 



10 
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Oder, wie nachstehend beschrieben, unmittelbar amidiert 
werden. 

Eine Carbonsaure der Formel I kann in an sich bekannter 
Weise, z.B. durch Behandeln mit Thionylchlor id , vorzugswoi 
in Pyridin, Oder Phosphortr ichlorid in Toluol in das S3 um- 
chlorid ubergefiihrt werden, das durch Umsetzen mit Alkohol,., 
m Ester, mit Amihen in das entsprechende Amid umqewmH-J t 
werden kann. 



Ein Carbonsiiureester der Formel I- kann z.B. durch Be- 
handeln mit Lithiumamid direkt in das entsprechendo Amid 
umgewandelt werden. Das Lithiumamid wird vorteilhaft bei 

. Raumtemperatur mit dem betreffenden Ester zur Reaktion 

15 gebracht . ■ 
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Eine Carbonsaure oder ein Carbonsaureester der Formel 
kann in an sich bekannter Weise zu dem entaprechenden 
Alkohol der Formel I reduziert werden. Dio Reduktion wird 
vorteilhaft mit Hilfe eines Metal Ihydr ids oder Alkyl.et.H- 
hydrids m einem inerton Ldsungsmittel durchgef iihr t . Als 
Hydride haben sich vor alien, gemischte Metal lhydride wie 
Lithiumaluminiumhydrid oder bis-[Methoxy-athylenoxy ] - 
natriumaluminiumhydrid als geeignet erwiesen. Als Losungs- 
■xttel verwendbar sind u.a. Aether, Tetrahydrof uran oder 
Dioxan, wenn Lithiumaluminiumhydrid verwendet wird; und 
Aether, Hexan, Benzol oder Toluol, wenn Di isobutyl alumi- 

naumhydrid oder bis-[Methoxy-athylenoxy]-natriumaluminium- 
hydrid eingesetzt werden. 
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■Ein Alkohol der Formel T kann z.B. in Gegonwart einer 
Base, vorzugsweise in Gegenwnrt: von Natriumhyrlrid, in einem 
organischen Ldsungsmittel wie Dioxan, Te trahydr of uran , 
1.2-Dimethoxyathan, Dimethyl formamid , oder auch in Gegen- 
wart eines Alkal imetallalkoholates in einem Alkanol. in 
einem zwischen 0' und Raumtemperatur liegenden Temperatur- 
bereich mit einem Al kyl halogenid , 2 . B . mit Methyl jodid, 
verathert werden. 



Ein Alkohol der Formel I kann auch durch Behandeln mit 
einem Alkanoyl halogenid Oder Anhydrid, zweckmassig in 
Gegenwart einer Base, beispielsweise in Gegenwart von 
Pyridin Oder • Triathylamin in .einem zwischen Raumtemperatur 
5 und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Tempe- 
raturbereich verestert werden. 

Die Carbonsauren der Formel I bilden mit Basen, ins- 
besondere mit den Alkaiimetallhydroxyden , vorzugsweise 
10 mit Natrium- oder Kal iumhydroxyd, Salze. 

Eine Verbindung der Formel I, in der X fur -S- stent, 
kann mit an sich bekannten Methoden zu einer Verbindung 
der Formel I, in der X fur =S0 Oder =S0 2 steht, oxidiert 

15 werden. Die Oxidation zur Sul f oxidgr uppe kann mit Oxida- 
tionsmitteln. wie Perjodaten, z.B. NaJ0 4 oder mit organi- 
schen Persauren, wie m-Chlorperbenzoesaure vorgenommen 
werden. Bei der Oxidation mit organischen Persauren setzt 
man etwa ein Aequivalent Persaure ein, urn eine Sulfoxid- 

20 verbindung (X = SO) zu erhalten, wogegen die Verwendung 

von zwei Aequivalenten Persaure zu Sulfonen (X = S0 2 ) fuhrt. 

Die Verbindungen der Formel I konnen in trans- oder 
.cis-Form vorliegen. Bei der Herstellung fallen sie mehr- 
25 heitlich in der trans-Form an. Gegebenenf alls anfallende 
cis-Anteile konnen in an sich bekannter Weise, falls er- 
wiinscht, abgetrennt . werden . 

Die Verfahrensprodukte der Formel I und ihre physiolo- 
30 gisch vertragl ichen Salze stellen pharmakodynamisch wert- 
volle Verbindungen dar. Sie konnen zur topischen und 
systemischen Therapie von benignen und malignen Neoplasien, 
von pramalignen Lasionen, sowio ferner auch zur systemi- 
• srhL ' n und topischen Prophylaxf? der genannten Affektion 
35 verwendet werden. 



Sir jiind <|f.-; wei h.'rt«n fur die topische und syste- 
mischo Thempio von Akn<> , Psoriasis und anderen mit eii 
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verstarkten Oder pathologisch veranderten Verhornung oin- 
hergehenden Dermatoses wie auch von entztindlichen and 
allergischen dermatologischen Affektionen geeignet Die 
Verfahrensprodukte der Formel r konnen ferner auch zur 
5 Bekampfung von Schleimhauterkrankungen m.it entzundl i chen 
Oder degenerativen bzw. metaplastischen Verandcrungen n in - 
gesetzt werden. Im Papillomtest (Europ. J . Cancer Vol. lo 
PP. 731-737. 1974) zeigt die in Beispiel 1 hergostellte 
Verbxndung (I, x=o, R^Aethoxycarbonyl ) mit 12,5 mg/kg 43% 
10 Regression der Papillome. 

Zur Behandlung der oben erwahnten Erkrankungen werden 
die erfmdungsgemassen Verbindungen oral, zweckmassig in 
einer Dosierung bexm Erwachsenen von etwa 1-100 mg pro 
15 Tag, vorzugsweise 5-30 rng/Tag, verabreicht. Eine etwaige 
Ueberdosier.ung kann sich in Form einer Vit-A-Hypervita- 
*unose aussern, und ist an deren Symptomen ( Hautschuppung 
Haarausfall) leicht zu erkennen. 

20 Die Dosis kannals Einzeldosis oder auf mehrere Teil- 

dosen verteilt verabreicht werden. 

Die Verbindungen der Formel I und deren Salze konnen 
deshalb als- Heilmittel. z.B. in Form pharmazeutischer . 
25 Praparate, Anwendung finden. 

Die zur systemischen Anwendung dienenden Praparate 
konnen z.B. dadurch hergestellt werden, dass man eine Ver- 
bxndung der Formel I oder ein Salz davon -als wirksamen 
30 Bestandteil nichttoxischen , inerten, an sich in solchen 
Praparaten ublichen festen oder fliissigen Tragern zufiigt. 

Die Mittel konnen enteral, parenteral oder topisch 
verabreicht werden. Fur die enterale Applikation eignen 
35 sich z.B. Mittel in Form von Tabletten, Kapseln, Dragees 
Sirupen, Suspensionen . Losungen und Suppositorien . Fur 
die parenteral Applikation sind Mittel in Form von Infu- 
sions- oder Injektionslosungen geeignet. 



' AO- 

Die Dosierungen, in denen die Praparate verabreicht 
werden, kbnnen je nach Anwendungsart und Anwendungsweg 
sowie nach den Bediir fnissen der Patienten variieren. 

5 Die Praparate konnen in 

einer Oder mehreron Dosierungen verabreicht werden. Eine 
beyorzugte Darreichungsf orm sind Kapseln mit einem Gehalt 
von ca. 0,5-20 mg Wirkstoff. 



10 Die Praparate konnen inerte oder auch pharmakodyna- 

misch aktive Zusatze enthalten. Tabletten oder Granula z.B. 
konnen eine Reihe von Bindemitteln , Fiillstoffen, Trager- 
substanzen Oder Verdiinnungsmitteln enthalten. Flussige 
Praparate konnen beispielsweise in Form einer sterilen, mit 

15 Wasser mischbaren Losung vorliegen. Kapseln konnen neben 
dem Wirkstoff zusatzlich ein Fullmaterial oder Verdickungs- 
rnittel enthalten. Des weiteren konnen geschmacksverbessern- 
de Zusatze, sowie die ublicherweise als Kohservierungs-, 
Stabilisierungs-, Feuchthalte- und Emulgiermittel verwende- 
20 ten Stoffe, ferner auch Salze zur Veranderung des osmoti- 
schen Druckes, Puffer und andere Zusatze vorhanden sein. 



Die vorstehend erwahnten Tragersubstanzen und Ver- 
dunnungsmittel konnen aus organischen oder anorganischen 
25 Stoffen, z.B. aus Wasser, Gelatine, Milchzucker, Starke, 
Magnesiumstearat, Talkum, Gummi arabicum, Polyalkylengly- 
kolen und dgl . bestehen. Voraussetzung ist, dass alle bei 
der Herstellung der Praparate verwendeten Hilfsstoffe 
untoxisch sind. 

30 

Zur topischen Anwendung werden die Wirkstoffe zweck- 
miissig in Form von Salbon, Tinkturen, Cremen, Losungen, 
Lotionen, Sprays, Suspensionen und dgl. verwendet. Bevor- 
zugt sind Salbcn und Cromen sowie Losungen. Diese zur 
35 topischen Anwendung bestimmten Praparate konnen dadurch 
hcrgestellt werden, dass man die Verf ahrensprodukte als 
wirksamen Bestandteil n icht toxischen , inerten. fur topische 
Behandlung geeigneten, an sich in solchen Prfiparaten ub- 



* At. 

lichen festen Oder fliissigen Tragern zumischt. ' 

Fur die topische Anwendung sind zweckmassig ca. 0 1 
S^xge, vorzugsweise .0,3-2%ige Lo.sungen, sowie ca. 0 l- 5 * iae 

5 vorzugsweise ca. 0,3-2%ige Salben oder Crb.n • ' 

* oaiwen Oder Cremen gceign^t. 

Den Praparaten kann gegebenenfali * a 

; ■ r Tocophero1 ' ^^-.~*«.-t» 

'0 be a h " " ydr ° XyaniS01 ° d « b.t»U.rt.. Hydroxy,ol.ol 
beigemischt sein. 
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Beispiel 1 

15,9 g Cl-(4,4-Dimethyl-6-chromanyl)-athyl]-tripher.yl- 
phosphoniumbromid werden mit 5,5 g 4-Aethoxycarbonyl-^ 
5 benzaldehyd in 150 ml Butyl enoxid iiiber Nacht am Riickfluss 
erhitzt. Man kiihlt ab, giesst auf 500 ml Methanol/Wasser 
(6:4), extrahiert dreimal mit Hexan, wascht die organische 
Phase mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulf at und dampft 
ein. Man erhalt 8,1 g eines gelblichen Oels, das durch 
10 Filtration iiber Kieselgel ( Eluierungsmittel Hexan/Aether 
9:1) gereinigt wird. Nach dem Umkristallisieren aus 
w Hexan/Aether erhalt man 5,7 g Aethyl p^[(E)-2-[4, 4 -dimethyl - 

6-chromanyl]propenyl]benzoat in farblosen Kristallen, 
Schmelzpunkt 86-87'C. 

15. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete Phosphoniumsalz 
lasst sich wie folgt herstellen: 

3,4 g Acetylchlorid werden in 30 ml Nitrobenzol ge- 
20 lost und bei 0-5 'C por tionsweise mit 5,7 g Aluminiumtri- 
chlorid versetzt. Zu diesem Gemisch tropft man bei 0-5 «c 
eine Losung von 6,9 g 4 , 4-Dimethylchroman in 15 ml Nitro- 
benzol. Nach 1-stundigem Ruhren giesst man auf Eiswasser, 
extrahiert mit Aether, wascht die organische Phase mit 
w 25 IN NaOH und einer gesattigten Kochsalzldsung, trocknet 

iiber Natriumsulfat und dampft ein. Das zuriickbleibende 
schwarze Oel wird im Hochvakuum destilliert. Man erhalt 
5,1 g 4,4-Dimethyl-6-acetylchroman als blauliches Oel, 
Siedepunkt HO-C/O^a mm. 

30 

20,4 g 4,4-Dimethyl-6-acetyl-chroman werden in 400 ml 
Methanol geldst und unter Eiskuhlung por tionsweise mit 
3,3 g Natriumborhydrid versetzt. Man riihrt iiber Nacht bei 
Raumtemperatur, giesst auf Eis/Wasser und extrahiert mit 
35 Aether. Nach dem Waschen mit Wasser, Trocknen der organi- 
schen Phase mit Natriumsulfat und Abdampfen des Losungs- 
mittels erhalt man 19,4 g eines braunes Oeles, das durch 
Filtration iiber Kieselgel (Eluierungsmittel Hexan/20* 
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Aether) weiter gereinigt werden kann. Man erhalt 1 8 2 - 
<.4-r>i."ethyl-6-<l-hydroxyathyl>chroman als f.rbl6.« oil. 

' 6 2 g 4;4- D imethyl-6-(l- hydroxyathyl)chronan Merden 

fen P , AetHer 20 nl HEXan 3elS " Und 3 Trop. 

fen Pyr ldln versetzt. Bel einer Temperatur von 0-5 -c 

tropft man eine Losung von .5.4 g Phoaphortribromid in 

20 .1 „exan langaam hinzu. Man riihrt nooh 3 stunden bei 

0 C gieast auf Eis und extrahiert mit Aether. Die orga- 

Z7 VerdU " nt - Natriunbicarbonat-LoLng 

und Kaaser gewaschen. uber Matriumaulfat getrocknet und 
exngedampft. Man erhalt 4.5 , 4 . 4-Dimethyl-6- < 1-brom- 
athyl.chroman als rotliches Del. Es „ iird ohne ueitere 
^ Remigung i„ das Phosphoniumbromid iibergefiihrt. 



40 ., C "• 4 * W "^ hyl -«-< 1 -'»«-«>*«'yl,ehro..„ warden in 
40 ml xylol geiost und mit 5.3 , Triphen y lphosphin ver- 
setzt Die Mischun, wird uber Nacht auf 100'c erhitzt, ab. 
gekuhlt. die ausgefalienen Kristaile abgenutscht und mit 
20 Hexan gewaschen. Zur weiteren Reinigung kann das Phos- 
Phoniumsalz in Methylenchlorid geioat werden und durch Zu- 
gabe von Eaaigeater erneut ausgefallt werden. Man erhalt 

oho 9 "' <4,4 " DlMthyl - 6 - ehio ""W 1 )^tl,yl]-trlph.„ y ii )h o.. 
phoniumbromid in farblosen Kristallen , , 

14e . c "is.taij.en, Schmelzpunkt 142- 



Beispiel 2 



* = ,,L ' AetHyl P - C,E) - 2 - U ' 4 - di '"« 1 ' y l-6-chromanyl] P ro- 
30 penylWoat werden in 80 ml Methanol geioat und mit einer 

I""' 5 ' 6 9 ^iiumhydroxid in 20 ml Wasser und 20 ml 

man ab ""'^ 3 "«"««- ™»»* ^ SO-c kuhlt 

3., Phas U a "r^^" mehrf3Ch mit ^"igeatar. Die organiache 
35 Phase wxrd mzt Waaaer gewaachen. Uber Natriumsulf at ge- 
trocknet und eingedampft. Naoh dem UmkristaHzsieren das 
Ruckstandes aua Methylenchlorid/Hexan erhalt man 3.4 g 
P-l (E)-2-(3, 4-Dihydro-4 , 4-dimethyl-2H-l-benzopyran-C-yl ) - 



propenyl]benzoesaure in farblosen Kristallen, Schmelzpunkt 
196-197°C. 



Beispiel 3 

5 

4,0 g Aethyl p-[ (E ) -2-{ 4 , 4-dimethyl-6-chromanyl ]pro- 
penyl]benzoat werden in 50 ml Aether gelost und bei 0°C 
langsam mit 25,2 ml einer Diisobutylaluminiumhydrid-Ldsung 
(20% in Toluol) versetzt. Nach einstundigem Ruhren bei 0°C 

10 tropft man vorsichtig 25 ml eines Methanol/Wasser-Gemisches 
(1:1) hinzu, riihrt 30 Minuten bei Raumtemperatur und fil- 
triert den Niederschlag ab. Das Filtrat wird getrocknet, 
iiber eine kurze Saule mit Kieselgel ( Eluierungsmittel 
Hexan/Aether = 1:1) filtriert und eingedampft. Nach dem 

15. Umkristallisieren aus Hexan/Aether erhalt man 2,9 g p-[( E )- 
2- ( 3 , 4-Dihydro-4 , 4-dimethyl-l-benzopyran-6-yl )propenyl]- 
benzylalkohol in farblosen Kristallen. Schmelzpunkt 80-81'C. 

Beispiel 4 
20 • 

105 mg einer 50%igen Dispersion von Natriumhydrid in 
Mineralol werden dreimal mit Pentan gewaschen, im Vakuum 
getrocknet und in 10 ml Dimethylf ormamid suspendiert. Bei 
0°C tropft man eine Losung von 500 mg p-C (E ) -2- ( 3 , 4-Dihydro- 

25 4,4-dimethyl-l-benzopyran-6-yl)propenyl]benzylalkohol in 

5 ml Dimethylformamid hinzu. Nach 30 Minuten gibt man 400 mg 
Aethyl jodid zu und riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man 
giesst auf Eiswasser, extrahiert mit Aether, trocknet und 
c- dampft ein. Umkris tallisation des Rohproduktes aus Hexan 

30 ergibt 150 mg 6-[ ( E ) -p- ( Aethoxy methyl ) -a-methyls tyryl ] -4 , 4_ 
dimethyl-2H-l-benzopyran, Schmelzpunkt 59-60°C. 



Beispiel 5 
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0,5 g p-C (E)-2-(3, 4-Dihydro-4 , 4-dimethyl -1 -benzopyran- 
6-yl) P ropenyl]benzylalkohol werden in 20 ml Methylenchlorid 
gelost und mit 10 g Mangandioxid versetzt. Nach 6-stundigem 
Ruhren bei Raumtemperatur filtriert man ab, wascht gut mit 



fi - *s - 

Methylenchlorid nach und dampft das Fii, 
kristallisation des RuCcstandes ' ^ ^ 

350 mo D-ffR.-*_/, , ... * * US He *an/Aether erhau « 



6-yl)propenyl]benzaldehyd S ch m , ^^^-^^^n.opyr 

aenyd, Schmelzpunkt 102-104 *c. 



erhalt man 
an- 



_BeispiQi a 



■ 0 

" furan gel6st und mit "« « » *1 Tetrahydro- 

«« eine klare L6sun "J h erhait 
1 "unda trocfcenea Ae^lV E " Mhl -9 »«hr.nd 

. anschUessena au f Sl s u t " ei " 9eleit « Man giesot 

15 traniert nit Ess ^ ^"£7" an, „, 

Hexan umkristani?iert _, ^ ^ -. • > una aus Es S i gester/ 
4 - 4 - dlraet hyl-2 H . 1 - ben2 9 P-t2-(3,4.-Dihydr 0 - 

» -W. Schn,el 2punkt 16l .[ 6 y 3 "c" Penyl) " N " athyl - bGn2 - 

Beispiel 7 

•»~.1.6 mol aren LSsung von LhyUith ""*" 
Nach 30-minutigem RUhren b. " thylllthlum « Aether hin.u. 
Bis. extrahiert -it i"h.r t T**""*'""' 9l "" •"-* 
30 <«r 1 .t. m .-.ti.„ aes Postal " d " P " 

-nan 370 m g 4'-[2-(3 „ = Ksta "<i« aua Hexan/Aoth.r erhalt 

- yi )propeny 1Jace ^ ^•;- di -^>--'.- i - be n,o P y, ln . 

pnenon, Schmelzpunkt 109-llO'c. 
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Beis piel n 

37 g Alu miniumchlorid werd^n k • rto 

22 fl Acetyl= hIorid versetz * «uh«n l a „,sa. 

vcrsetzt. Nac h 30 Minuten tropfc ma „ 



eine Losung von 49,4 g 3 , 4-Dihydro-4 , 4-dimethyl-2H-l-benzo 
thiopyran in 150 ml Methylenchlorid hinzu. Naah 1-stiindige 
Ruhren bei O'C giesst man auf Eiswasser und extrahiert mit 
Methylenchlorid. Die organische Phase wird mit IN Natrium- 
5 hydroxid und Wasser. neutral gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Das dlige Rohprodukt wird iiber eine kurze Saule 
mit Kieselgel filtriert (Eluierungsmi ttel Hexan/Aether - 
9:1). Man erhalt 51,5 g 3 , 4-Dihydro-4 , 4-dimethyl-2H-l- 
benzothiopyran-6-yl-methylketon als farbloses Oel , das 
10 beim stehen im Kiihlschrank erstarrt. 

Beispiel 9 

2,6 g einer 50%igen Dispersion von Natriumhydrid in 
15.Mineralol werden dreimal mit Pentan gewaschen, im Vakuum 
getrocknet und in 100 ml . Dimethyl formamid suspendiert. Bei 
Raumtemperatur tropft man eine Losung von 16,4 g Diathyl- 
4-athoxycarbonyl-benzylphosphonat in 100 ml Dimethylforma- 
mid hinzu. Nach 30-minutigem Ruhren bei Raumtemperatur 
20. tropft man eine Losung von 10 g 3 , 4-Dihydro-4 , 4-dimethyl- 
2H-l-ben2othiopyran-6-yl-methylketon in 80 ml Dimethyl- 
formamid hinzu und erwarmt anschliessend 2,5 Stunden auf 
70-c. Nach dem Abkuhlen giesst man auf Eiswasser, sauert 
mit 2N Salzsaure an und extrahiert mit Aether. Die orga- 
25 nische Phase wird mehrfach mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Man erhalt ein gelbes Oel, das nach Chro- 
matographie an Kieselgel (Eluierungsmittel Hexan/Essigester 
4:1) und Kristallisation aus Hexan 9,8 g Aethyl p-C (E) -2- 
( 3 , 4-dihydro.4 , 4-dimethyl-2H-l-ben Z othiopyran.6-yl ) propenyl ] 
30 benzoat als schwach gelbliche Kristalle ergibt, Schmelz- 
punkt 91-92°C. 



Beispiel 10 
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4,0 g Aethyl p-C ( E ) -2- ( 3 , 4-dihydro-4 , 4 -dimethyl -2H-1 • 
benzothiopyran-6-yl)propenyl]benzoat werden in 100 ml 
Chloroform gelost. Unter Ruhren tropft man bei 0-5'c eine 
Losung von 5 g m-chlorperbenzoesaure (ca. 90%) in 100 ml 



. nach. Das Reaktionsgamisch wird mit Chlor nf „ 
getrocKnet u „d aingedampft. Man erhalt Mck « T ' 

5 «t~ e ; ; b r K Ki ?r 

Kristailen. S chme lzpUnkt U2-U4-1. " 



10 

Beispiel 1 1 
In Analogie zu Beispiel 10 erhslt 



p-[(E)-2- ( 3.4-di hy dro-4, 4 -d imetnyl . 2 ; , r au : h 4 '° q Aethyi 

15 XDpropenyiJbansoat und ' 2 h Vl-2H-l- benzotnlopyran „ s . 

nitration Uber Kieselga (E1 "■ Ch "~«««. »«h 
aster -I-,, „ '"uierungsrnittei Hexan/Essig- 

2 8 0 I .L i ""f KriStalli -«- ««. Hexan/Essigester 

■ bin" P ' C " 2 " ' 3 ' ■ 4 ' - dihydro - 4 ' - « ' -"«"vi -2 ■ H- 



Beispiel 1? 



In Analogie zu Beisniai i « u»- 
25 Dimethyl S tk „ " Plei 1 erhait «" aus [1.(4,4- 

broL „„d" -hro^any! , -athyl J- triphenylphosphorU . jm _ 

2-U ! d ^"^"^^^^dahyd das Aethyl p- t ,„ 
[4. 4 -d lm eth yi -6-th 1 ochro m an y U-p ropenyl] . bsn2 J t P -' 

30 xann ^"j!* ^"^""^ verwendete Phosphoniu.salz 
u daHHr V ° n 4 ' 4 - Dimeth ^"^hro m0 n in Analogie 



^ Beispiel 11 

In Analogie zu BeisDip.1 1 ~~u--,l. 

pieI 1 e rhalt man aus 1 - U & 

D -ethyl-l, 2 ,3,4-tetrahydro.6-chinolin y i]- athy u ^ ~ , 
Phosphoniumbromid und 4 a^h. u ^Phenyl 

mia und 4 -Aethoxycarbonylbenzaldehyd das 
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f x":; 3316932 

» . »» • " • 

»» » • 

Aethyl p-[(E) -2- ( 4 , 4-dime thyl-1 ,2,3, 4-tetrahydro-6-chino- 
linyl 3-propenyl 3-benzoat . 

Das als Ausgangsmaterial verwendete Phosphoniumsal z 
kann ausgehend von 4 , 4-Dimethyl-l , 2 , 3 , 4-tetrahydrochino- 
lin in Analogie zu derin Absatz 2-4 von Beispiel 1 be- 
schriebenen Weise hergestellt werden. 

Beispiel 14 



In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus [ 1- ( 1 , 4 , 4- 
Trimethyl-1 ,2,3, 4-tetrahydro-6-chinol inyl ) athyl 3-triphenyl- 
phosphoniumbromid und 4-Aethoxycarbonylbenzaldehyd das 
Aethyl p-C ( E) -2- ( 1 , 4 , 4-trimethyl-l , 2 , 3 , 4-tetrahydro-6- 
15 chiriolinyl ) -propenyl ]-benzoat . 

Das als Ausgangsmaterial verwendete Phosphoniumsal z 
kann ausgehend von 1 , 4 , 4 -Tr imethylchinol in in Analogie 
zu der in Absatz 2-4 von Beispiel 1 beschriebenen Weise 
20 hergestellt werden. 

Beispiel 15 

Durch Behandlung des p-C ( E ) -2- ( 4 , 4-Dimethyl-6- 
25 chromanyl]propenyl]benzylalkohols mit Acetylchlorid und 

Pyridin erhalt man das p-[ (E) -2-( 4 , 4 -Dimethyl -6-chromanyl ]- 
propenyl ] benzyl ace tat. 
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Beispiel 16 



74,5 mg Natriumhydrid (50 % in Mineralol) verden mit 

und an 5 ml absolute. Dimethylformamid suspendiert. Bei 
Raumtemperatur tropft man eine Losung von 465 mg DiathyJ-4- 
athoxycarbonyi-benzylphosphonat in 5 ml absolute. Dimethyl- 
formamid hinzu. Nach 10-miniitigem RUhren gibt man eine " 
Losung von 410 mg 6-Acetyl-l,2, 3,4-tetrahydro-l 4 4- 
trrmethyl-chinolin in 5 ml Dimethylformamid hinzu'und er- 

goT m 7 °° C ' 3nSChliess - d --ifr. 2 Stunden au£ 

90 C. Naoh dem Abkuhlen giesst man das Reaktionsgemisch auf 

extrahiert mehrfacb mit. Aether, waseht mitWasser, 
trocknet uber Natriumsulfat und dampft ein. Nach Chromato- 
graphy des Rohproduktes an Kieselgel (Eluierungsmi ttel 
Hexan/Aether = 4 , 1, erhalt man Aethyl p-[(E)-2-(l 2 3 4- 

tetrahydro-l^^-trimethyLS-chinolinyDp.openyDbenzoat 
in blassgelben Kristallen, Schmelzpunkt 100-101°C. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 6-Acetyl-l 2 3 4- 

tetrahydro-l,4,4-trimethyl-chinolin lasst sich vie foigt ' 
herstellen: 

21,5 g 3,4-Dihydro-l r 4 # 4-trin,ethyl-2(lHj-chinolinon 
werden in 43 g Schwef elkohlens tof f gelost un d mit 85 g 
Alumxniumchlorid versetzt. Unter Eiskiihlung und kraf tigem 
Ruhren tropft man 17,8 g Acetylchlor id langsam hinzu. An- 
schlxessend erwarmt man 1.5 Stunden am Ruckfluss, kiihlt ab 
und versetzt vorsichtig mit Eiswasser. Man extr.hiert 3 mal 
■it Essxgester, wascht .it Wasser, trocknot und dampft ein. 
Das so erhaltene braunliche Del wird nach Filtration abcr 
Kieselgel (Elu ierungsmi ttel Hexan/Essiges tor =2-1) au <- 
Hexan/Essigester umkristaUisiert. Man erhalt 19,5 g 

6-Acet y l-3,4-dihydro-l,4,4-tri m ethyl-2(lH)-chinolinon in 
farblosen Kristallen, Schmelzpunkt 75-77°C. 



5,0 g 6-Acetyl-3,4-dihydro-l,4,4-trimethyl-2(lH)- 
chinolinon werden in 200 .1 Benzol ge 16st und nach Zugabe 
von 2,1 g Aethylenglycol und einigen Kristallen r.-Tol U ol- 

TJl^ re 5 StUnde " ^ """"Welder gekoch't. Nach dem 
Abkuhlen verdiinnt man mit Essigester,. wascht mit verdtinnter 
Natriumhydrogencarbc-nat-Losung, trocknet und dampft ein. Man 
erhalt 5,6 g 3, 4-Dihydro-l, 4, 4- trimethyl-6- (2-methyl-l, 3- 
d oxolan- 2-yl,-2 ( lH,-chinolinon als farbloses Del, das beim 
Stehen im Kuhlschrank erstarrt, Schmelzpunkt 81-83°C Die 
Verbindung wird ohne weitere Reinigung in der nachsten 
Stufe eingesetzt. 

°' 14 9 Lit "i"»<aluminiumhydrid werden in 10 ml abs 
Aether suspendiert und bei Raumtemperatur tropfenweise mit 
erner Losung von 1,0 g 3, 4-Dihydro-l, 4, 4-tr imethyl-6- (2- ~ 
methyl-l,3-dioxolan-2-yl)-2(lH,-ohinolinon in 15 ml abs 
Tetrahydrofuran verse t2t . Nach 2-stundigem Riihren bei Raum- 
temperatur tropft man unter Kuhlung langsam Eiswasser 2 um 
ReakUonsgemisch, extrahiert 3 mal mit Essigester, wascht 
die organische Phase mit Wasser, trocknet und dampft ein 
Das so erhaltene br.aunliche Oel wird in 10 ml Tetrahydro- 
furan gelost und nach Zugabe von 5ml IN Schwefelsaure 
wahrend 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach 
giesst man auf Eiswasser, macht durch Zugabe von IN Natron- 
lauge alkalisch und extrahiert mit Essigester. Die organi- 
sche Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Dieses Rohprodukt wird durch Chromatography an 
Kieselgel (Eluierungsmittel Hexan/Essigester =9-1) 
i0 "^^V 6 " 1 " 1 ^ «>ibt 460 mg 6-Acetyl-l,2,3,4-tetra- 

hydro-l,4,4-trimethyl-chinol in als grunliches, viscoses Oel 
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Beispiel A 

Kapseln zur oralen Verabreichung konnen folgonde 
Zusammensetzung aufweisen: 



v -~ pro Kapse l 

Verbindung der Formel I „ e ~~ 

„ 0,5 mg 

Wachsmischung 

50, 5 mg 

Pflanzenol 

98,9 mq 

Tnnatriumsalz der Aethyl endiamin- 
tetraessigsaure 

0,5 mg 



Beispiel B 

Eine Salbe kann folgende Zusammensetzung aufweisen: 

Verbindung der Formel I A ., 

0,2 g 

Cetylalkohol „ „ 

2 , 7 q 

Wollfett 

6,0 g 

Vaseline 

15,0 g 

Destilliertes Wasser qu.s. ad l00 , 0 g 



